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Beschrefbung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Weichkapseln, z.B. fur pharmazeutische Anwendungen enthaltend Poly- 
mensate hergestellt durch Polymerisation von Vinylestern in Gegenwart von Polyethern, sowie gegebenenfalls in An. 
wesenheit von stmkturverbessemde Hiffsstoffen und/oder weiteren Qbliche HGlbestandtellen, sowie deren Verwen- 
dung und Herstellung. 

[0002] Weichkapseln zeichnen sich dadurch aus, dass die Herstellung der Hulle und das Befullen in einem Schritt 
nahezu simultan erfolgen. In der Regel besteht die Hulle solcher Weichkapseln hauptsachlich aus Gelatine, weshalb 
die Kapseln auch haufig als Weichgelatinekapseln bezeichnet wenden. Da Gelatine an sich ein sprodes, wenig flexibles 
Material ist, muB es entsprechend weichgemacht werden, das heiBt es mussen Weichmacher zugesetzt werden. Sol- 
che Weichmacher sind niedermolekulare Verbindungen, in der Regel Flussigkeiten, wie z.B. Glycerin, Propylenglykol 
Polyethylenglykol 400. Daruber hinaus enthalten solche Kapseln oft noch Farbstoffe, Opakisierungsmittel und Kon- 
servierungsstoffe. 

[0003] Gelatine wird zwar haufig eingesetzt, jedoch weist sie zahlreiche Nachteile auf. So ist Gelatine ein Material 
tierischen Ursprungs und damit nicht kosher. AuBerdem bleibt immer ein geringes Restrisiko von BSE, da zu ihrer 
Herste iL^g bavorzugt Gelatine von Rindern verwendet wird. Die Gewinnung einer geeigneten Gelatine ist sehr auf- 
wendig ^nc erfordert eine strenge Uberwachung des Prozesses. Trotzdem sind die Chargenunterschiede aufgrund 
des tierischen Ursprungs, der einer gewissen Variability unterliegt, groB. Gelatine ist mikrobiell sehr anfallig, da sie 
einen guten Nahrboden fur Mikroorganismen darstellt. Bei der Herstellung, wie auch der Verwendung von solchen 
Verpackungsmaterialien mussen deshalb entsprechende MaBnahmen ergriffen werden. Haufig 1st der Einsatz von 
Konservierungsmitteln unerlaBlich. 

[0004] Die bei der Herstellung von Gelatinekapseln unbedingt erforderlichen Weichmacher treten haufig von der 
Hulle in das Fullgut uber und fuhren dort zu Veranderungen. Die Hulle verarmt an Weichmachern und wird im Laufe 
der Lagerung sprode und mechanisch instabil. Daruber hinaus besitzt eine Wetchgetatinekapsel einen relativ hohen 
Wassergehalt in der Hulle, der ebenfalls eine weichmachende Wirkung hat. Werden solche Kapseln bei reiner Luft- 
feuchte gelagert, so verdunstet Wasser aus der Hulle, wodurch die Kapsel ebenfalls versprodet. Gleiches passiert 
auch, wenn sehr hygroskopische Guter verkapselt werden. Besonders hygroskopische Oder hydrolyseempfindliche 
Stoffe konnen uberhaupt nicht verkapselt werden. 

[0005] Die Losungsgeschwindigkeit von Gelatine ist verhaltnismaBig langsam. Fur schnelle Wirkstofffreisetzungen 
ware eine hohere Auflosungsgeschwindigkeit in Magen- bzw. Darmsaft wunschenswert. 

[0006] Zahlreiche Stoffe fuhren mit Gelatine zu Interaktionen wie z.B. Aldehyde, Polyphenol, reduzierende Zucker 
mehrwertige Kationen, Elektrolyte, kationische oder anionische Polymere etc., wobei haufig Vernetzung eintritt und 
die Kapsel nicht mehr oder nur noch ganz langsam zerfallt bzw. sich auflost. Fur ein Arzneimittel sind solche Veran- 
derungen verheerend, da die Wirksamkeit nicht mehr gegeben ist. Auch viele Arzneistoffe fuhren mit Gelatine zu 
Interaktionen. Zum Teil bilden sich wahrend der Lagerung Abbauprodukte von Arzneistoffen mit beispielsweise aide- 
hydischer Struktur, die zu einer Vernetzung der Gelatine fuhren. Da Gelatine sowohl saure wie auch basische Gruppen 
aufweist, ist verstandlich, daB Reaktionen mit anderen geladenen Molekulen leicht eintreten. 

[0007] Gelatine kann enzym.^sch gespalten werden. Ve run rein igungen durch Enzyme bzw. von Bakterien abge- 
sonderte Enzyme konnen die nschaften von Gelatine dramatisch verandem. 
*o [0008] Weichgelatinekapsei kleben sehr leicht unter warmen und feuchten Bedingungen. 

[0009] Die Haftung von Filmuuerzugen auf Weichgelatinekapseln ist extrem schlecht. Haufig muB hierbei umstand- 
lich erst ein spezielles.Subcoating aufgezogen werden. 

[0010] Aufgrund dieser vielen Nachteile hat es nicht an Versuchen gefehlt, die Gelatine in Weichkapseln qanz oder 
teilweise zu ersetzen. 

[0011] Polyvinylalkohol ist beispielsweise fur diesen Zweck beschrieben. Polyvinylalkohol weist jedoch eine langsa- 
me Losungsgeschwindigkeit auf, erfordert ebenfalls zusatzliche Weichmacher, die wiederum migrieren konnen und 
die, wie oben bereits beschrieben, die Eigenschaften des Fullguts verandem konnen, und kann auBerdem in Folge 
innerer Knstallisation stark versproden. Insbesondere bei niedriger Umgebungsfeuchte nimmt die Flexibility im Laufe 
der Lagerung dramatisch ab. 

[0012] Im US-Patent 5 : 342,626 wird eine Kombination aus Gellan, Carrageenan und Mannan fur die Herstellung 
von Weichkapseln oder Mikrokapseln beschrieben. Alle diese Komponenten sind naturlichen Ursprungs und unterlie- 
gen den naturlichen Qualitatsschwankungen. Niedermolekulare Weichmacher sind erforderiich und die Produkte ver- 
sproden bei niedriger Umgebungsfeuchte. Ahnliches gilt fur die in der Anmeldung WO 99/07347 beschriebenen Weich- 
oder Hartkapseln aus Carrageenan. 

[0013] In WO 91/19487 wird eine Kombination aus einem kationischen Polymer und einem anionischen Polymer 
beschrieben. Schon aus den angegebenen Daten ist ersichtlich, daB sich die Flexibility stark mit der Umgebungs- 
feuchte verandert; sie nimmt mit niedrigerer Feuchte stark ab. Dies ist verstandlich, da die Ladungen der Polymere 
Wasser stark anziehen. Der Grad zwischen zu klebrigen und zu sproden Polymermischungen wird als sehr schmal 
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angegeben. Die Ladungen der Polymere konnen zu Interaktionen mit dem Fullmaterial und den Arzneistoffen fuhren 
zumal die meisten Arzneistoffe ebenfalls geladen vorliegen. ~ ' 
[0014] In WO 99/40156 werden Kombinationen von Polyethylenglykolen unterschiedlicher Molekulargewichte be- 
5 ^ ' HerSte,,ung von Filmen b2w Weichkapseln geeignet sind. Polyethylenglykole mit hohem Mole- 

ku argewicht I6sen sich aber nur langsam in Wasser auf und sind sprode. Durch die Kombination mit Polyethylengly- 
kolen mit sehr n.edr.gem Molekulargewicht werden sie zwar etwas flexibler aber auch klebriger. Zudem konnen diese 
wiederum aufgrund ihres niedrigen Molekulargewichtes in das Fullgut migrieren 

[0015] Die Anmeidung WO 98/27151 beschreibt eine Mischung aus Celluloseether und Polysacchariden sowie "se- 
io uH« W f 6i Ce,,uloseether de " Hauptbestandteil darstellt (90 bis 99, 98 %) fur die Herstellung von 

Hart- und Weichkapseln. Aufgrund der Sprodigkeit der Celluloseether ist diese Zubereitung ohne Weichmacher hoch- 
stens fur Hartgelat.nekapseln geeignet und bei Zusatz von Weichmachem treten wiederdie o.g. Nachteile auf Die 
Auflosungsgeschwindigkeit solcher Kapseln ist ebenfalls nicht zufriedenstellend 

!k°> 161 , PI"* 2 Z 363 863 beschreibt die Verwendung von toiiverseifteh Copolymerisaten von Vinylacetat auf Polye- 
hylenglykol zur Herstellung von Hartkapseln fur Medikamente. Fur die Verwendung der Copolymerisate zur Hersiel- 
« lung von Weichkapseln finden sich in dieser Schrift keine Hinweise. 

[0017] An Hartkapseln werden jedoch ganz andere Anforderungen gestellt als an Weichkapseln. Hartkapseln beno- 
igen erne hohe Festigkeit wahrend bei Weichkapseln die Flexibility im Vordergrund steht. Auch die Herstellungsver- 
fnH?? T * V > I U , nte ! Schi ! dlich - Bei Hartkapseln wird zunachst nur die Hulle in 2 separaten Teilen. einem Oberteil 
20 ' mrttels6 ' nes Tauchverfahrens hergesteltt, wahrend bei Weichkapseln die Herstellung der Hulle und die 

20 Fullung nahezu simultan verlaufen. 

S^ 181 fS ?" Hartkapse,n werden nach der Herstellung von Oberteil und Unterteil diese locker ineinandergescho- 

und die 2^w!233r , T h * H R erSte -K ' b6iden TeHe maSChine " Wieder trennen kann - sein Pulver einfullen 
und die Kapsel versch I.eBen kann. Be, naherer Betrachtung dieser Verarbeitung ist klar, da3 die beiden Kapselteile 

- rpre;^r;C^de m n LiSSen ' ^ - FormverSnderungen den gan- 

E!°h?I f ^ We j chka P se ! n muB die HQUe erstens absolut dicht sein, damit das Fullgut, das in der Regel flussig ist 

SITSJE ? « ftSnS !*' f,eXibe, Sein ' We " daS FQ " 9Ut SOnst durch Risse b2w " Mi ^rLe austmten 

ZLuS ^ f f r e j >eSOnderS h ° he Flexibi,itat erforderiich, weil der Polymerfilm in Hohlbohrungen 

30 JnSZ Zt I n T S T Verf0rmt " nd 9edehnt Wird - Die Herstellung von Weichkapseln ist ein technologist 

elngTste^emen ^ ^ Po ^ erei ^ nschan ^ u " d d '* Maschinen exakt angepaBt und 

fn°vf L D ' e v6 ' ,i 9 1 u " te ; sch ' ed,ichen Verfahren zur Herstellung von Hart-und Weichgelatinekapseln sind beschrieben 
™™f ^ U H ° fer ' °' e KapSel ' Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart, 1983, S 58-82 
* Slykole 1 beSChreibt Gin Verfahren zur Heistellung von Pfropfpolymerisaten von V.nylestem auf Polyal- 

[0022] DE 1 094 457 und DE 1 081 229 beschreiben Verfahren zur Herstellung von Pfropfpolymerisaten von Poly- 
r r ££2 yj P^'ky'eng'ykolen durch Verseifung der Vinylester und deren Verwendung als Schutzkolloide, was- 
serlosliche Verpackungsfol.en, als Schlichte- und Appreturmittel fur Textilien und in der Kosmetik 
40 ^ J** AnmeldUn i 9 . WO 97/35537 b^chreibt ein spezielles Verfahren zur Herstellung von Weichkapseln unter 
Verwendung von versch.edenen Materialien, hauptsachlich Polyvinylalkohol. Vor der Verkapselung wird ein Losungs- 
mrttel auf den Film aufgebracht, urn ihn anzulosen. damit die Verklebung besser erfolgen kann. Dies ist a.lerdings nur 
bei entsprechend schwer zu verarbeitenden Filmen erforderlich. 

E, H° ieS , er E J l ? Un l ? I? 9 d3her diS AU,9abe a,sn,ndB ' ein Material fQr Weichkapseln zu entwickeln, das der Ge- 
lat.ne und v.elen b.sher bekannten Ersatzmaterialien uberlegen ist und insbesondere auch ohne zusatzliche Weich- 
45 macner zu verarbeiten ist. 

[0025] Die Aufgabe wurde erfindungsgemaB gelost durch Weichkapseln, enthaltend 

a) PoJymerisate, hergestellt durch Polymerisation von Vinylestem in Gegenwart von Polyether 

a) gegebenenfalls strukturverbessemde Hitfsstoffe und 
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b) gegebenenfalls weitere ubliche Bestandteile. 
[0026] Die Polymerisate (a), sind erhaltlich durch radikalische Polymerisation von 

a) mindestens einem Vinylester in Gegenwart von 

b) polyetherhaltigen Verbindungen 
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und gegebenenfalls einem Oder mehreren copolymerisierbaren Monomeren c) und anschlieBenderzumindest teilwei- 
ser Verserfung der Esterfunktionen der ursprunglichen Monomere a). Bevorzugt werden die erfindungsgemaBen 
Weichkapseln verwendet zur Herstellung von pharmazeutischen Darreichungsformen. 

[0027] Bei der Herstellung der erf indungsgemaB verwendeten Polymerisate kann es wahrend der Polymerisation 
s zu einer Pfropfung aut die pplyetherhaltigen Verbindungen (b) kommen, was zu den vorteilhaften Elgenschatten der 

Polymerisate fuhren kann. Es sind jedoch auch andere Mechanismen als Pfropfung vorstellbar. 

[0028] Je nach Pfropfungsgrad sind unter den erf indungsgemaB verwendeten Polymerisaten sowohl reine Pfropfp- 

olymerisate als auch Mischungen der o.g. Pfropfpolymerisate mit ungepfropften polyetherh?, »« :sn Verbindungen und 

Homo- oder Copolymerisaten der Monomeren a) und c) zu verstehen. 
w [0029] Als polyetherhaltige Verbindungen (b) konnen sowohl Polyalkylenoxide auf Basis vc . thylenoxid, Propylen- 

oxid, Butyienoxid und weiteren Alkylenoxiden als auch Polyglycerin verwendet werden. 

[0030] Je nach Art der Monomerbausteine enthalten die Polymere folgende Struktureinheiten. 

-(CH 2 )2-0- : (ZH 2 ) 3 -0- t -(CH 2 ) 4 -0-, -CH 2 -CH(R*)-0- t 

-CH 2 -CHCFr ? CH 2 -0- 
« mit 

R 6 C r C 24 -Alkyl; 

R 7 Wasserstoff, C r C 24 -Alkyl t R 6 -C(=0)-, R 6 -NH-C(=0)-. 

20 [0031] Dabei kann es sich bei den Struktureinheiten sowohl urn Homopolymere als auch urn statistische Copolymere 
und Blockcoporymere handeln. 

[0032] Bevorzugt werden als Polyether (b) Polymerisate der allgemeinen Formel I verwendet, 




s n 



in der die Variablen unabhangig voneinander folgende Bedeuh. : haben: 
R 1 Wasserstoff, C r C 24 -Alkyl, R 6 -C(=0)- t R 6 -NH-C(^c ,; Polyalkoholrest; 

R 5 Wasserstoff, C 1 -C 24 -Alkyl, R 6 -C(=0)-, R6-NH-C(=0)-; 

R2 bis R 4 -(CH 2 ) 2 -, -(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 ) 4 -, -CKj-CHfR 6 )-, -CH 2 -CHOR 7 -CH 2 -; 
C r C 24 -Alkyl; 

Wasserstoff, C r C 24 -AlkyI, R*-C (=0)-, R6-NH-C(=0)-; 

-C(=0)-0, -C(=0)-B-C(=0)-0 : 
-C(=0)-NH-B-NH-C(=0)-0 ; 

-(CH 2 ) r , Aryien, ggf. substituiert; 

1 bis 1000; 

Obis 1000; 

Ibis 12; 

1 bis 5000; 

0 bis 5000; 

0 bis 5000: 



R6 

40 R7 
A 

45 B 

n 

s 

50 

t 
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55. V 

w 
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x 0 bis 5000; 

y Obis 5000; 

2 Obis 5000. 

[0033] Die endstandigen primaren Hydroxylgruppen der auf Basis von Polyalkylenoxiden hergestellten Polyether 
sowie die sekundaren OH-Gruppen von Polyglycerin konnen dabei sowohl in ungeschiitzter Forni frei vorliegen als 
auch mrt Alkoholen einer Kettenlange C, -C 24 bzw. mit Carbonsauren einer Kettenlange C,-C 24 verethert bzw verestert 
werden Oder mil Isocyanaten zu Urethanen umgesetzt werden. 

[0034] Als Alkylreste fur Ri und R5 bis R7 se ien verzweigte oder unverzweigte C 1 -C 24 -Alkylketten, bevoizugt Methyl 
Ethyl, n-Propyl, 1-Methylethyt, n-Butyl, 1-Methylpropyl-, 2-Methylpropyl, 1 ,1-Dimethylethyl, n-Pentyl, 1-Methylbutyl' 
2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, n-Hexyl, 1,1-Dimethylpropyl, 1,2-Dimethylpropyl' 
1-Methylpentyl, 2-Methylpentyl, 3-Methylpentyl, 4-Methylpentyl, 1 ,1 -Dimethylbutyl, 1 ^^Dimethylbutyl, 1 ,3-Dimethylbu- 
tyl, 2,2-D.methylbutyl, 2,3-Dimethylbutyl, 3,3-Dimethylbutyl, 1-Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl, 1 , 1 ,2-Trimethylpropyl 1 2 2-Tri- 
methylpropyl, 1-Ethyl-1-methylpropyl, 1 -Ethyl-2-methylprppyl, n-Heptyl, 2-Ethylhexyl, n-Octyl, n-Nonyl n-Decy'l n-Un- 
decyl. n-Dodecyl, n-Tridecyl, n-Tetradecyl, n-Pentadecyl, n-Hexadecyl, n-Heptadecyl, n-Octadecyl, n-Nonadecyl Oder 
n-Eicosyl genannt. 

[0035] Als bevorzugteVertreter der obengenannten Alkylreste seien verzweigte Oder unverzweigte C.-C,,- beson- 
so dersbevorzugtC^Ce-Alkylketten genannt. 12 ' 

[0036] Das Molekulargewicht der Polyether liegt im Bereich kleiner 1 000000 (nach Zahlenmittel), bevorzugt im Be- 
reich von 300 bis 1 00000, besonders bevorzugt im Bereich von 500 bis 50000, ganz besonders bevorzuqt im Bereich 
von 800 bis 40000. 

[0037] Vorteilhafterweise verwendet man Homopolymerisatedes Ethylenoxids Oder Copolymerisate miteinemEthy- 
lenox.dante.l von 40 bis 99 Gew.-%. Fur die bevorzugt einzusetzenden Ethylenoxidpolymerisate betragt somit der 
Ante.1 an e.npolymerisiertem Ethylenoxid 40 bis 100 mol-%. Als Comonomerfur diese Copolymerisate kommen Pro- 
pylenoxid, Butylenoxid und/oder Isobutylenoxid in Betracht. Geeignet sind beispielsweise Copolymerisate aus Ethy- 
lenoxtd und Propylenoxid, Copolymerisate aus Ethylenoxid und Butylenoxid sowie Copolymerisate aus Ethylenoxid 
Propylenoxid und mindestens einem Butylenoxid. Der Ethylenoxidanteil der Copolymerisate betragt vorzugsweise 40 
b.s 99 mol-%, der Propylenoxidanteil 1 bis 60 mol-% und der Anteil an Butylenoxid in den Copolymerisaten 1 bis 30 
mol-%. Neben geradkettigen konnen auch verzweigte Homo- oder Copolymerisate als polyetherhaltige Verbindunqen 
b) verwendet werden. M 

[0038] Verzweigte Polymerisate kennen hergestellt werden, indem man beispielsweise an Polyalkoholresten z B 
an Pentaerythrit, Glycerin oder an Zuckeralkoholen wie D-Sorbit und D-Mannlt aber auch an Polysaccharide wie Cel- 
lulose und Starke, Ethylenoxid und gegebenenfalls noch Propylenoxid und/oder Butylenoxide anlagert Die Alkylen- 
oxid-Emheiten konnen im Polymerisat statistisch verteilt sein oder in Form von Blocken vorliegen 
[0039] Es ist aber auch moglich, Polyester von Polyalkylenoxiden und aliphatischen oder aromatischen Dicarbon- 
sauren, z.B. Oxalsaure, Bernsteinsaure, Adipinsaure und Terephthabaure mit Molmassen von 1500 bis 25000 wie z 
B. beschneben in EP-A-0 743 962, als polyetherhaltige Verbindungzu verwenden. Des weiteren konnen auch Poly- 
carbonate durch Umsetzung von Polyalkylenoxiden mit Phosgen oder Carbonaten wie z.B. Diphenylcarbonat sowie 
Polyurethane durch Umsetzung von Polyalkylenoxiden mit aliphatischen und aromatischen Diisocyanaten verwendet 
werden. 

[0040] Besonders bevorzugt werden als Polyether (b) Polymerisate der allgemeinen Formel I mit einem mittleren 
Molekulargewicht von 300 bis 1 00.000 (nach dem Zahlenmittel), in der die Variablen unabhangig voneinander folgende 
45 Bedeutung haben: ^ 

R 1 Wasserstoff, C r C 12 -A!kyl, R^C(=0)-, R6-NH-C(=0)-, Polyalkohoirest; 

R5 Wasserstoff, 0,-C^-Alkyl, R 6 -C(=0)-, R 6 -NH-C(=:0)-; 

R2 bis R4 -(CH 2 ) 2 -, -(CH 2 ) 3 -, -(0^)4-, -CH 2 -CH (R6)-, -CH 2 -CHOR7-CH 2 - 

R 6 C r C 12 -Alkyl; 

55 R 7 Wasserstoff, C r C 12 -Aikyl, R 6 -C(=0)-, R6-NH-C(=0)-; 

n 1 bis 8: 
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s 0; 

u 2 bis 2000; 

5 v Obis 2000; 

w 0 bis 2000. 

[0041 ] Ganz besonders bevorzugt werden als Polyether b) Poiymerisate der allgeme'^-^ Formel i mit einem mittleren 
10 Molekulargewichr - in 500 bis 50000 (nach dem Zahlenmrttel), in der die Variablen ur^nangig voneinanderfolgende 
Bedeutung haben; 

R 1 Wasserstoff, C r C 6 -AIkyl, R6^ (=0 )- f R6-NH-C(=0)-; 

15 R5 Wasserstoff, C^Ce-Alkyl, R6-C(=0)s R6-NH-C(=0)-; 

R2 bis -(CH 2 ) 2 -, -(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 ) 4 -, -GH 2 >CH(R6)-, -CH 2 -CHOR7-CH 2 -; 

R 6 C r C 6 -Aikyl; 

20 

R 7 Wasserstoff, C^Cg-Alkyl, R6-C(=0)-, Re-NH-C^O)-; 

n 1; 

25 s 0; 

u 5 bis 1000; 

v Obis 1000; 

w Obis 1000. 



30 



[0042] Des werteren konnen ais Polyether (b) auch Homo- und Copoiymerisate aus polyalkylenoxidhaltigen ethy? : : 
ntsch ungesattigten Monomeren wie beispielsweise Polya!kyienoxid(meth)acrylate, Polyalkylenoxidvinylether, Poiyal- 
35 kylenoxid(meth)acrylamide, Potyalkylenoxidallyamide oder Polyalkylenoxidvinylamide verwendet werden. Selbstvv 
standlich konnen auch Copoiymerisate solcher Monomere mit anderen ethylenisch ungesattigten Monomeren einc ? <: 
setzt werden. 

[0043] Fur die Polymerisation in Gegenwart der Polyether b) seien als Komponente a) folgende radikalisch polyme- 
risierbare Monomere genannt: 

40 [0044] Vinylester von aliphatischen, gesattigten oder ungesattigten C r C 24 -Carbonsauren, wie z.B. Ameisensaure, 
Essigsaure, Propionsaure, Buttersaure, Valeriansaure, Isovaleriansaure, Capronsaure, Caprytsaure, Caprinsaure, Un- 
decylensaure, Laurinsaure, Myristinsaure, Palmitinsaure, Palmitoleinsaure, Stearinsaure, Olsaure, Arachinsaure, Be- 
rt ensau re, Lignocerinsaure, Cerotinsaure so wie -sensaure. 

[0045] Bevorzugt werden Vinylester der obe-: annten C^C^-Carbonsauren, insbesondere der C^Cg-Carbon- 
45 sauren, verwendet. Ganz besonders bevorzug! ^nylacetat. 

[0046] Selbstverstandlich konnen auch Mischungen der jeweiligen Monomeren aus der Gruppe a) copolymerisiert 
werden. 

[0047] Die Vinylester (a) konnen daneben auch in Mischung mit einem oder mehreren, ethylenisch unc ttigW 
copolymerisierbaren Comonomeren (c) eingesetzt werden, wobei der Anteil dieser zusatzlichen Monomere - / ma- 
50 mal 50 Gew.-% beschrankt sein sollte. Bevorzugt sind Anteile 0 und 20 Gew.-%. Der Begriff ethylenisch ungesattr^ . 
bedeutet, daB die Monomere zumindest eine radikalisch polymerisierbare Kohlenstoff-Kohlenstoff Doppelbindung be- 
sitzen, die mono-, di-, tri- oder tetrasubstituiert sein kann. 

[0048] Die bevorzugten zusatzlich eingesetzten ethylenisch ungesattigten Comonomere (c) konnen durch die fol- 
gende allgemeine Formel beschrieben werden: 



55 



X-C (O) CR 15 =CHR 14 
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wobei 



X ausgewahlt ist aus der Gruppe der Reste -OH, -OM, -OR16, nh 2 -NHR 1 6, N(R 16 ) 2 • 

M ist ein Kation ausgewahtt aus der Gruppe bestehend aus: Na+, K + , Mg~ Ca~, Zn'~. NH 4 + , Alkylammonium 
s Dialkylammonlum, Trialkylammonium und Tetraalkylammonium; 

die Reste R™ konnen identisch oder verschieden ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus -H C, 
hnear- Oder verzweigtkettige Alkylreste, N.N-Dimethylarhirioethyl, 2-Hydroxyethyl, 2-Methoxyethyl, 2-Ethoxyethyl 
Hydroxypropyl, Methoxypropyl oder Ethoxypropyl. y ' 

10 [0049] R 15 und R 14 sind unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: -H, C.-C. linear- oder 
verzweiotkettige Alkylketten, Methoxy, Ethoxy, 2-Hydroxyethoxy, 2-Methoxyethoxy und 2-Ethoxyethyl 
\TV. Reprasentative aber nicht limitierende Beispiele von geeigneten Monomeren (c) sind zum Beispiel Acrylsaure 
oder Methacrylsaure und deren Safes, Ester und Amide. Die Salze konnen von jedem beliebigen nicht toxischen Metall 
Ammonium oder substituierten Ammonium-Gegenionen abgeleitet sein 

15 S 5 k J , ES,Sr k6nne " ab 9 eleitet sein von C 1" C 40 linearen, verzweigtkettigen oder C 3 - C40 camocyclischen 

^f H rfachfunk f ionel,en A| koholen m* 2 bis etwa 8 Hydroxylgruppen wie Ethylenglycol. Hexylengiycol 
SXfnT " nd J; 2 ' 6 ^ exantno1 - v °" Aminoalkoholen oder von Alkoholethem wie Methoxyethano. und Ethoxyethanol 
(Alkyl)Polyethylenglykolen. (AlklyJPofypropylenglykolen oder ethoxylierten Fettalkoholen. beispielsweise C 12 -C°- 
Fettalkoholen umgesetzt mit 1 bis 200 Ethylenoxid-Einheiten. 

20 U 0521 , F ! m ! r e T e " Sbh N - N - Dialk y |am i"oalkylacrylate- und -methacrylate und N-Dialkylaminoalkylacryl- und -rne- 
thacrylamide der allgemeinen Forme|(lll) y 
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NFf° R 21 (III) 



mit 




R 17 = 


H, Alkyl mit 1 bis 8 C-Atomen, 


R1* = 


H, Methyl, 


R19 = 


Alkylen mit 1 bis 24 C-Atomen ^optional substituiert durch Alkyl, 


R20 : R21 = 


C r C 40 Alkyirest, 


Z = 


Stickstoff fur g = 1 oder Sauerstoff fur g = 0 



Ki"?.JT id "- k T e H Unsubstituiert - N - A,k y' oder N-Alkylamino monosubstituiert oder N.N-dialkylsubstituiert 
oder N.N-d.alkylam.nod.subst.tu.ert vorliegen, worin die Alkyl- oder Alkylaminogruppen von C.-C^ linearen C -C 

;zsr w Ca ' Cw carbocyc,ischen &nhetten « «~ *^csssss 

Elthfr^^M n m °T, ere FOrmel '" Sind N - NiDime,h y | ^i"^ethyl(meth)acrylat. N.N-Diethy.aminome- 
thyl(meth)acryla, N,N-Dimethylaminoethyl(meth)acrylat, N,N-Diethylaminoethyl(meth)acrylat, N-[3-(dimethylamino) 
propyljmethacrylamid und N-[3-(dimethylamino)propyl]acrylamid. memyiamino) 
[0055] Ebenfalls verwendbare Comonomere (c) sind substituierte Acrylsauren sowie Salze, Ester und Amide davon 
wobe, d,e Substrtuenten an den Kohlenstoffatomen in der zwei oder drei Position der Acrylsaure stehen und unab-' 
hang.g voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus C r C 4 Alkyl, -CN. COOH besonders bevorzuqt 
Methacrylsaure, Ethacrylsaure und 3-Cyanoacry.saure. Diese Salze, Ester und Amide dieser substituierten AcrS 
r «« J! 0 ,"" 6 " W ' e " fUr die Salze - Ester und Amide der Acrylsaure beschrieben ausgewahlt werden 
r 5* K 9e ? 9 r te Comonomere < c > sind A,| y'ester von C.-C^ linearen. C 3 - C40 verzweigtkettigen oder C,- 

voCcT£^ r R TT' !??" 1" Al| y ,ha, °9 enide ' bev °^"9t Viny.ch.orid und Altylch.orid, vlny.ether, be- 
vorzugt Methyl-, Ethyl-, Butyl-oder Dodecylvinylether, Vinylformamid, Vinylmethylacetamid. Vinylamin- Vlnyllactame 
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bevorzugt Vinylpyrrolidon und Vinylcaprolactam, Vinyl- oder Allyl-substituierte heterocyclische Verbindungen, bevor- 
zugt Vinylpyridin, Vinyloxazolin und Allylpyridin, 

[0057] Weiterhin sind N-Vinylimidazole der allgemeinen Formel IV geeignet, worin R 22 bis R 24 unabhangig vonein- 
ander fur Wasserstoff , C 1 -C 4 -Alkyl oder Phenyl steht: 

5 



10 




15 

[0058] Weitere geeignete Comonomere (c) sind Diallylamine der allgemeinen Formel (V) 



20 



25 




mit R 25 = C r bis C 24 -Alkyl 

[0059] Weitere geeignete Comonorrere (c) sind Vinylidenchlorid; und Kohlenwasserstoffe mit mindestens einer Koh- 
30 lenstoff-Kohlenstoff Doppelbindung, bevorzugt Sr/rol, alpha-Methylstyrol, tert-Butylstyrol, Butadien, Isopren, Cyclo- 
hexadien, Ethylen, Propylen, 1-Buten, 2-Buten, Isobutylen, Vinyltoluol, sowie Mischungen dieser Monomere. 

Besonders geeignete Comonomere (c) sind Acrylsaure, Meth acrylsaure, Ethylacrylsaure, M ethylacrylat, 
Ethylacrylat, P ropy lacry lat, n-Buty lacry lat, isc E'Jtylacrylat, t-Buty lacry lat, 2- Ethyl hexy I aery lat, Decyiacrylat, Me- 
ss thylmethacrylat, Ethylmethacrylat, Propylmetf ^crylat, n-Butylmeth aery lat, iso-Butylmethacrylat, t-Butylmethacry- 
lat. 2-Ethylhexylmethacrylat, Decylmethacrylat, M ethyl ethacrylat, Ethylethacrylat, n- Butyl eth aery lat, iso-Buty- 
lethacryiat, t-Butyl-ethacrylat, 2-Ethylhexylethacrylat, Decylethacrylat, Stearyl(meth)acrylat, 2,3-Dihydroxypro- 
pylacrylat, 2,3-Dihydroxypropylmethacrylat, 2-Hydroxy ethylacrylat, Hydroxypropylacrylate, 2-Hydroxyethylme- 
thacrytat, 2-Hydroxyethylethacrylat, 2-Methoxy ethyl aery lat, 2-Methoxyethylmethacrylat, 2-Methoxyethylethacry- 
40 iat s 2-Ethoxyethylmethacrylat, 2-Ethoxyethylethacrylat, Hydroxypropylmethacrylate, Glycerylmonoacrylat, Glyce- 
rylmonometh aery lat, P o ly alky len glyko I (m eth) aery late, ungesattigte Sulfonsauren wie zum Beispiel Acrylamidopro- 
pansulfonsaure; 

Acrylamid, Methacrylamid, Ethacrylamid, N-Methy lacry lam id, N,N-Dimethylacrylamid, N-Ethy lacry lamid, N-lso- 
45 propylacrylamid, N-Butylacry lamid, N-t-Butylacrylamid, N-Octyl acrylamid, N-t-Octyi acrylamid, N-Octadecytacryl- 

amid, N-Phenyiacrylamid, N-Methylmeth acrylamid, N-Ethylmethacrylamid, N-Dodecylmeth acrylamid, 1-Vinylimi- 
dazol : 1 -Vinyl-2-methylvinylimidazol, N,N-Dimethylaminomethyl(meth)acrylat, N,N-Diethylaminomethyl(meth) 
acrylat, N,N-Dimethyiaminoethyl(meth) aery lat, N,N-Diethylaminoethyl(meth)acryiat, N,N-Dimethylaminobutyl 
(meth)acrylat, N.N-DiethylaminobutyKTc-t^acrylat, N,N-Dimethylaminohexyl(meth)acrylat, N,N-Dimethylami- 
50 nooctyl(meth)acryiat, N.N-Dimethytam odecyl(meth)acrylat, N-[3-(dimethylamino)propyl]methacrylamid ) N-[3- 

(dimethylamino)propyl]acryiamid, rs dimeinylamino)butyl]methacrylamid, N-[8-(dimethylamino)octyl]me- 
thacrylamid, N-t12-(dimethylamino)doaecyl]methacrylamid, N-[3-(diethy1amino)propyl]methacrylamid, N-[3- 
(diethylamino)propyl]acrylamid; 

55 Maleinsaure, Fumarsaure, Maleinsaureanhydrid und seine Halbester, Crotonsaure, Itaconsaure, Diallyldimethyl- 

ammoniumchlorid, Vlnylether (zum Beispiel: Methyl-, Ethyl-, Butyl- oder Dodecylvinylether), Vinylformamid, Vinyl- 
methylacetamid, Vinylamin; MethyMnylketon, Maleimid, Vinylpyridin, Vinylimidazol, Vinytfuran, Styrol, Styrolsul- 
fonat, Allylalkohol, und Mischungen daraus. 
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E22Ln~ diesen smd b^onders bevorzugt Acrylsaure, Methacrylsaure, Maleinsaure, Fumarsaure. Crotonsaure, 
2SS^2Sf1?T JETS r a,beSter> Meth V lac 'V , at. Methylmethacrylat, Ethy.acry.at, Ethy.methacry.at. n-B^ 
tyac^lat,n-Butylme^acrylat,t^titylacrytat,t-Butylmethacry.at.lsobutylacrylat,^ 

JIS^K 7 met !! aCrylat ' N-t-Butylacry.amid. N.Octylacry.amid, 2-Hydroxyethyla CV lat. H^ro^ro- 
22? 2 - H r drox y^ ,m ^ ac 'y , «. Hydroxypropy.methacry.ate, Al k y. e ngly k ol(meth)acry late. S^ro . ungesattgte 
thvf X r W ^, 2U h nT*' ^'^idopropansuffonsaure, Viny.pyrro.idon, Viny.caprolacTam. Vinylether^z.B, £ 
L-meSmi'dS2 Zt'r T^^T"^*^ Viny,f0rmarnid - Viny.methylacetamid. Vinylamin, 1 -Viny.imidazol, 1-Vinyl- 
2 methyl.rn.dazol, N,N-D,methylam.nometh y lmethacrylat und N13-(dimethylamino)propyl]methacrylamid- 3-Methvl-' 

thy.arn l no)propy.]methac V . a mid quatemisiert mrt Methylchlorid, Methy.su.fat oder Diethylsul.at 

SSS ZurolTf ' 6inem H baS A iSCh6n Stickstoffatom > k °™ e " dabei auf folgende Weise quartern isiert werden: 
[0062] Zur Qua emis,erung der Amine eignen sich beispielsweise Alkylhalogenide mrt 1 bis 24 C-Atomen in der 
Alkylgruppe, z.B. Methylchlorid, Methylbromid, Methy.iodid, Ethy.chlorid, E.hylbromid, Propylch.orid. HexS>rid Do 
Stt™^ '"Sbesondere Benzylchlorid und Benzylbromid. We Je geefgnete 

?I T f T D,alk >" sul,ate . insbesondere Dimethylsulfat oder Diethylsu.fat. Die Quaternierung der basi- 

^rden^vo^uTo T Ethy ' en ° Xid ° der P^ytonoxid in Gegehwart von Sauren du^chge^ 

^vorzugte Q"atern.erungsm.ttel sind: Methylchlorid, Dimethylsulfat oder Diethylsulfat 

™S ° ,e n Quater " isierun 9 kann ™ der Polymerisation oder nach der Polymerisation durchgefuhrt werden 
Sum m^nl™ ? nnSn i 6 Ums .*f, un 9 s P rodu kte von ungesattigten Sauren. wie z.B. Acrylsaure oder Methacryl- 
sawre, mrt emem quatem,s,erten Ep.chlorhydrin der allgemeinen Formel (VI) eingesetzt werden (ff* = Cl - bis C«- 



"\ (VI) 

30 [0065] Beispiele hierfur sind zum Beispiel: 

(Meth) acryloyloxyhydroxypropyltrimethylammoniumchlorid und 
(Meth)acrylpyloxyhydroxypropyltriethylammoniumchlorid. 

35 [0066] Die basischen Monomere konnen auch kationisiert werden, indem sie mit Mineralsauren wie z B Schwefel 
saure, Ch.orwasserstoffsauna, Bromwasserstoffsaure, .odwasserstoffsaure, Phosphorsaure odis^te!salTode r 
rOOeTTus^. h Ure H Wi K ZB - Ameisensaure - Essigsaure, Mifchsaure. Oder Citronensaure, neutralisiert werdef 
STSn BefsoTe. sZZlTuT™^ 0om0n °™ ren k5 — a,s Comonomere (c) sogenannte Makromonomere 
Xlox^ImSrn 9 Makromonomere mrt ein oder mehreren radikalisch polymerisierbaren Gruppen oder 

1^ , ,° mere emgesetzt werden, wie sie zum Beispie. in der EP 408 311 beschrieben sind 
[0068] Des werteren konnen fluorhaltige Monomere, wie sie beispielsweise in der EP 558423 beschrieben sind 
vernetzend w.rkende oder das Mo.eku.argewicht rege.nde Verbindungen in Kombination oder alleine Sng ese « Zr'- 

[0069]. Als Regler konnen die ublichen dem Fachmann bekannten Verbindungen. wie zum Beispiel Schwefelvertoin- 
ch.o 9 rm n s th«n o ^ erca P t0e,han ° l - ^^'"^"-g^o.at. Thioglyko.saure oder Dodecy.mercaptan). sowle T^ram- 
2SS2r^2i •^ ,n?,,n ^ n ' re9e,nd ^ Moleku,a ^" <« erhartenen Po.ymerisate wirken. 



? k6nnen 9e 9 ebenen,alls auch thiolgruppenhaltige Silikonverbindungen eingesetzt werden 
[0071] Bevorzugt werden silikonfreie Regler eingesetzt. 

EL A h S r^ Der Begriff vernetzend 

bedeutet daB d,e Monomere m.ndestens zwei nicht konjugierte, ethlylenisch ungesattigte Doppelbindungen b^staen 
Gee.gnete Verb.ndungensind beispielsweise Ester von ethy.enisch ungesattigten Cartinsauren, Je Ac^saure Oder 
lethe! iT^ZT ^ **" ^ Zweiwerti 9 a " Alkoholen, wie zum SeTv'ny- 

[0073] Beispiele fur die zugrundeliegenden Alkohole sind zweiwertige Alkohole wie 1 ,2-Ethandiol 1 2-Propandiol 
1,3-Propand.ol, 1.2-Butandiol, 1 ,3-Butandiol, 2,3-Butandiol, 1 .4-Butandiol, But-2-en-1 4-diol 1 2 Pentendiol 1 5 
and,o. 1,2-Hexandiol, 1, 6-Hexandiol, 1,1 0 : D ecandio,, 1 ,2-Dodecandio. 1,12-Dodecat.S, ^eSSSSJi^e 
thy.pentan-1 .5-d,o., 2.5-DimethyM ,3-hexandiol, 2,2,4-Tnmethy.-1 ,3-pentandio., 1 ^<^S^S2h«i 
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diol, 1 ,4-Bis(hydroxymethyl)cyclohexan, Hydroxypivalinsaure-neopentylgiycolmonoester, 2,2-Bis(4-hydroxyphenyl) 
propan, 2 l 2-Bis[4-(2-hydroxypropyl)phenyl]propan, Diethyl englyko I, Triethylenglykol, Tetraethylenglykol, Dipropylen- 
glykol, Tripropylenglykol, Tetrapropylenglykol, 3-Thio-pentan-1 ,5-dioI, sowie Polyethylenglykole, Polypropylengtykole 
und Polytetrahydrofurane mit Molekulargewichten von jeweils 200 bis 10 000. AuBer den Homopolymerisaten des 
Ethylenoxids bzw. Propylenoxids konnen auch Blockcopolymerisate aus Ethylenoxid Oder Propylenoxid Oder Copoly- 
merisate, die Ethylenoxid- und Propylenoxid-Gruppen eingebaut enthalten, eingesetzt werden. Beispiele fur zugrun- 
deliegende Alkohole mit mehr ais zwei OH-Gruppen sind Trimethylolpropan, Glycerin, Pentaerythrit 1 ,2,5-Pentantriol, 
1 ,2,6-Hexantriol, Triethoxycyanursaure, Sorbitan, Zucker wie Saccharose, Glucose, Mannose. Selbstverstandlich kon- 
nen die mehrwertigen Alkohole auch nach Umsetzung mit Ethylenoxid oder Propylenoxid als die entsprechenden 
Ethoxylate bzw. Propoxylate eingesetzt werden. Die mehrwertigen Alkohole konnen auch zunachst durch Umsetzung 
mit Epichlorhydrin in die entsprechenden Glycidylether uberfuhrt werden. 

[0074] Weitere geeignete Vemetzer sind die Vlnylester oder die Ester einwertiger, ungesattigter Alkohole mit ethy- 
lenisch ungesattigten C 3 - bis C 6 -Carbonsauren, beispielsweise Acrylsaure, Methacrylsaure, Itaconsaure, Maleinsaure 
oder Fumarsaure. Beispiele fur solche Alkohole sind Aliylalkohol, 1 -Buten-3-c!, 5-Hexen-1-ol, 1-Octen-3-ol, 9-Decen- 
1-ol, Dicyclopentenylalkohol, 10-Undecen-1-ol, Zimtalkohol, Citroneljol, Crctyl&ikohol odercis-9-Octadecen-1-ol. Man 
kann aber auch die einwertigen, ungesattigten Alkohole mit mehrwertigen Oaroonsauren verestern, beispielsweise 
Malonsaure, Weirisaure, Trimellitsaure, Phthalsaure, Terephthalsaure, Citronensaure oder Bemsteinsaure. 
[0075] Weitere geeignete Vemetzer sind Ester ungesattigter Carbonsauren r-.it den oben beschriebenen mehrwer- 
tigen Alkoholen, beispielsweise der Olsaure, Crotonsaure, Zimtsaure oder 10 Lhdecensaure. 
[0076] AuBerdem geeignet sind geradkettige oder verzweigte, lineare oder cyclssche aliphatische oder aromatische 
Kohlenwasserstoffe, die uber mindestens zwei Doppelbindungen verfugen, welche bei den aliphatischen Kohlenwas- 
serstoffen nicht konjugiert sein dtirfen, z.B. Divinylbenzol, Divinyltoluol, 1 ,7-Octadien, 1,9-Decadien, 4-Vinyi-1-cyclo- 
hexen, Trivinylcyclohexan oder Polybutadiene mit Molekulargewichten von 200 bis 20000. 

[0077] Femer geeignet sind Amide von ungesattigten Carbonsauren, wie z.B. Acryl- und Methacrylsaure, Itacon- 
saure, Maleinsaure, und N-Allylaminen von mindestens zweiwertigen Aminen, wie zum Beispiel 1 ,2-Diaminomethan, 
1 ,2-Diaminoethan, 1 ,3-Diaminopropan, 1 ,4-Diaminobutan, 1 ,6-Diaminohevan, 1 ,12-Dodecandiamin, Piperazin, 
Diethylentriamin oder Isophorondiamin. Ebenfalls geeignet sind die Amide a^s Allylamin und ungesattigten Carbon- 
sauren wie Acrylsaure, Methacrylsaure, Itaconsaure, Maleinsaure, oder mindestens zweiwertigen Carbonsauren, wie 
sie oben beschrieben wurden. 

[0078] Femer sind Triallylamin oderentsprechende Ammoniumsalze, z.B.Triallyimethylammoniumchlorid oder-me- 
thylsulfat, als Vemetzer geeignet. 

[0079] Weitemin konnen N-Vinylverbindungen von Harnstoffderivaten, mindestens zweiwertigen Amiden, Cyanura- 
ten oderUretharsen, beispielsweise von Harnstoff, Ethylenharnstoff, Propyle ^rnstoff oder Weinsaurediamid, z.B. N, 
N'-Divlnylethylenhamstoff oder N,N'-Divinylpropylenharnstoff eingesetzt weraen. 
[0CS0] Weitere geeignete Vemetzer sind Divinyldioxan, Tetraallylsilan oderTetravinylsilan. 

[0Q81] Besonders bevorzugte Vemetzer sind beispielsweise M ethyl enbisacrylamid, Divinylbenzol, Triallylamin und 
Triallylammoniumsalze, Divinylimidazol, N^'-Divinylethylenharnstoff, Umsetzungsprodukte mehrwertiger Alkohole mit 
Acrylsaure oder Methacrylsaure, Methacrylsaureester und Acrylsaureester von Polyalkylenoxiden oder mehrwertigen 
Alkoholen, die mrt Ethylenoxid und/oder Propylenoxid und/oder Epichlorhydrin umgesetzt worden sind, sowie Allyl- 
odc: Vinylethervon mehrwertigen Alkoholen, beispielsweise 1 ,2-Ethandio;. \ 4-Butandiol, Die thy lengfykoi, Trimethy- 
lolpropan, Glycerin, Pentaerythrit, Sorbitan und Zucker wie Saccharose; Glucose, Mannose. 

[0082] Ganz besonders bevorzugt als Vemetzer sind Pentaerythrrttriallylether, Allylether von Zuckern wie Saccha- 
rose, Glucose, Mannose, Divinylbenzol, Methylenbisacrylamid, N,N'-Divinylethylen harnstoff, und (Meth-) Acrylsauree- 
ster von Glykol, Butandiol, Trimethylolpropan oder Glycerin oder (Meth)Acrylsaureester von mit Ethylenoxid und/oder 
Epichlorhydrin umgesetzten Glykol, Butandiol, Trimethylolpropan oder Glycerin. 

[0083] Der Anteil der vemetzend wirkenden Monomeren betragt 0 bis 1 0 Gew.-%, bevorzugt 0 bis 5 Gew .-%, ganz 
besonders bevorzugt 0 bis 2 Gew.-%. 

[0084] Die erfindungsgemaBen Comonomere (c) konnen, sofern sie ionisierbare Gruppen enthatten, vor oder nach 
der Polymerisation, zum Teil oder vollstandig mit Sauren oder Basen neutratisiert werden, um so zum Beispiel die 
Wasserioslichkeit oder -dispergierbarkeit auf ein gewunschtes Ma3 einzustv^n. 

[0085] Als Neutralisationsmittel fur Sauregruppen tragende Monomere k - n zum Beispiel Mineralbasen wie Na- 
triumcarbonat, Alkaiihydroxide sowie Ammoniak, organische Basen wie a. oalkohole speziell 2-Amino-2-Methyi- 

1- Propanol, Monoethanolamin : Diethanolamin, Triethanolamin, Triisopropanolamin, Tri[(2-hydroxy)1-Propyl]amin, 

2- Amino-2-Methyl-1 ,3-Propandiol, 2- Am ino-2-hydroxymethy 1-1 ,3-Propandiol sowie Diamine, wie zum Beispiel Lysin, 
verwendet werden. 

[0086] Zur Herstellung der Polymerisate konnen die Monomeren der Komponente a) in Gegenwart der Polyether 
sowohl mit Hilfe von Radikale bildenden Initiatoren als auch durch Etnwirkung energiereicherStrahlung, worunter auch 
die Einwirkung energiereicher Elektronen verstanden werden soli, polymerisiert werden. 
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[0087] Als Initiatoren fur die radikalische Polymerisation konnen die hierfur ublichen Peroxo- und/oder Azo-Verbin- 
dungen eingesetzt werden, beispielsweise Alkali- oder Ammoniumperoxidisulfate, Diacetylperoxid, Dibenzoylperoxid, 
Succinylperoxid, Di-tert.-butylperoxid, tert.-Butylperbenzoat, tert.-Butylperpivalat, tert.-Butylperoxy-2-ethylhexanoat! 
tert.-ButylperrnaJeinat, Cumolhydroperoxid, Diisopropylperoxidicarbamat, Bis-(o-toluoyl)-peroxid, Didecanoylperoxid, 
Dioctanoylperoxid, Dllauroylperoxid, terL-Butylperisobutyrat, tert.-Butylperacetat, Di-tert.-Amylperoxid, tert.-Butylhy- 
droperoxid, Azo-bis-isobutyronitril, Azobis-(2-amidonopropan)dihydrochlorid oder 2-2 , -Azo-bis-(2-methylbutyronitril). 
Geeignet sind auch Initiatormischungen oder Redox-lnitiator-Systeme, wie z.B. Ascorbinsaure/Eisen(ll)sulfat/ Natri- 
umperoxodisulfat, tert.-Butylhydroperoxid/Natriumdisulfit, tert.-Butylhydroperoxid/Natriumhydroxymethansulfinat. 
[0088] Bevorzugt werden organische Peroxide eingesetzt. 

[0089] Die verwendeten Mengen an Initiator bzw. Initiatorgemischen bezogen auf eingesetztes Monomer liegen zwi- 
schen 0,01 und 10 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 0,1 und 5 Gew.-%. 

[0090] Die Polymerisation erfolgt im Temperaturbereich von 40 bis 200°C, bevorzugt im Bereich von 50 bis 140°C, 
besonders bevorzugt im Bereich von 60 bis 11 0°C. Sie wird Qblicherweise unter atmosph arisen em Druck durchgefuhrt^ 
kann jedoch auch unter vermindertem oder erhohtem Druck, vorzugsweise zwischen 1 und 5 bar, ablaufen. 
[0091] Die Polymerisation kann beispielsweise als Losungspolymerisation, Polymerisation in Substanz, Emulsions- 
polymerisation, umgekehrte Emulsionspolymerisation, Suspensionspolymerisation, umgekehrte Suspensionspolyme- 
risation oder Fallungspolymerisation durchgefuhrt werden, ohne daB die verwendbaren Methoden darauf beschrankt 
sind. 

[0092] Bei der Polymerisation in Substanz kann man so vorgehen, daB man die poly etherh alt ige Verbindung b) in 
mindestens einem Monomer der Gruppe a) und gegebenenfalls eines oder mehreren Comonomeren der Gruppe c) 
lost und nach Zugabe eines Polymerisationsinitiators die Mischung auspolymerisiert. Die Polymerisation kann auch 
halbkontinuierlich durchgefuhrt werden, indem man zunachst einen Teil, z.B. 10 % des zu potymerisierenden Gemi- 
sches aus der polyetherhaltigen Verbindung b), mindestens einem Monomeren der Gruppe a), gegebenenfalls eines 
oder mehreren Comonomeren der Gruppe c) und Initiator vorlegt, das Gemisch auf Polymerisationstemperatur erhitzt 
und nach dem Anspringen der Polymerisation den Rest der zu polymerisierenden Mischung nach Fortschritt der Po- 
lymerisation zugibt. Die Polymerisate konnen auch dadurch erhalten werden : daB man die polyetherhaltigen Verbin- 
dungen der Gruppe b) in einem Reaktor vorlegt, auf die Polymerisationstemperatur erwarmt und mindestens ein Mo- 
nomer der Gruppe a), gegebenenfalls eines oder mehreren Comonomeren der Gruppe c) und Polymerisationsinitiator 
entweder auf einmal, absatzweise oder vorzugsweise kontinuiertich zuftigt und polymerisiert. 

[0093] Falls gewunscht, kann die oben beschriebene Polymerisation auch in einem Losemittel durchgefuhrt werden. 
Geeignete Losemittel sind beispielsweise Alkohole, wie Methanol, Ethanoi, n-Propanol, Isopropanol, n-Butanol, sek.- 
Butanol, tert.-Butanol, n-Hexanol und Cyclohexanol sowie Glykole, wie EthylenglykoK Propylenglykol und Butylenglykol 
sowie die Methyl- oder Ethylether der zweiwertigen Alkohole, Diethylenglykol, Tri ethyl en glykol, Glycerin und Dioxan. 
Die Polymerisation kann auch in Wasser als Losemittel durchgefuhrt werden. In diesem Fall liegt zunachst eine Losung 
vor, die in Abhangigkeit von der Menge der zugegebenen Monomeren der Komponente a) in Wasser mehr oder weniger 
gut loslich ist. Urn wasserunlosliche Produkte, die wahrend der Polymerisation entstehen konnen, in Losung zu Gber- 
ftihren, kann man beispielsweise organische Losemittel zusetzen, wie einwertige Alkohole mit 1 bis 3 Kohlenstoffato- 
men, Aceton oder Dimethylformamid. Man kann jedoch auch bei der Polymerisation in Wasser so verfahren, daB man 
die wasserunloslichen Polymerisate durch Zugabe ublicher Emulgatoren oder Schutzkolloide, z.B. Polyvinylalkohol, 
in eine feinteilige Dispersion uberfuhrt. 

[0094] Als Emulgatoren verwendet man beispielsweise ionische oder nichtionische Tenside, deren HLB-Wert im 
Bereich von 3 bis 13 liegt. Zur Definition des HLB-Werts wird auf die Veroffentlichung von W.C. Griffin, J. Soc. Cosmetic 
Chem., Band 5, 249 (1954), hingewiesen. 

[0095] Die Menge an Tensiden, bezogen auf das Polymerisat, betragt 0,1 bis 10 Gew.-%. Bei Verwendung von 
Wasser als Losemittel erhalt man Losungen bzw. Dispersionen der Polymerisate. Sofem man Losungen des Polyme- 
risates in einem organischen Losemittel herstellt bzw. in Mischungen aus einem organischen Losemittel und Wasser, 
so verwendet man pro 100 Gew.-Teile des Polymerisates 5 bis 2000, vorzugsweise 10 bis 500 Gew.-Teile des orga- 
nischen Losemittels oder des Losemittelgemisches. 

[0096] Bevorzugt sind Polymere, die erhaltlich sind durch radikalische Polymerisation von 



a) 1 0 bis 98 Gew.-% mindestens eines Vinylesters von C r C 24 -Carbonsauren in Gegenwart von 

b) 2 bis 90 Gew.-% mindestens einer polyetherhaltigen Verbindung und 

55 C ) 0 bis 50 Gew.-% eines oder mehreren weiteren copolymerisierbaren Monomeren 

[0097] Besonders bevorzugt sind Polymere, die erhaltlich sind durch radikalische Polymerisation von 
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a) 50 bis 97 Gew.-% mindestens eines Vinylesters von C r C24-Carbonsauren in Gegenwart von 

b) 3 bis 50 Gew.-% mindestens einer polyetherhaftigen Verbindung und 

5 c) 0 bis 20 Gew.-% eines Oder mehreren wetteren copolymerisierbaren Monomeren 

[0098] Ganz besonders bevorzugt sind Polymere, die erhaltlich sind durch radikalische Polymerisation von 

a) 65 bis 97 Gew.% mindestens eines Vinylesters von C 1 -C 2 4-Carbonsauren in Gegenwart von 

10 

b) 3 bis 35 Gew.% mir ;>ns einer polyetherhaltigen Verbindung und 

c) 0 bis 20 Gew.% eines oder mehreren vyeiteren copolymerisierbaren Monomeren 

is [0099] Zur Herstellung der erfindungsgemaB verwendeten Polymeren werden die £*t£rgruppen der ursprunglichen 
Monomere a) und gegebenenfalls werterer Monomere nach der Polymerisation durch hydrolyse, Alkoholyse oder Ami- 
nolyse gespalten. Im Nachfolgenden wird dieser Verfahrensschritt ailgemein ate Verseif ung bezeichnet. Die Verserf ung 
erfolgt in an sich bekannter Weise durch Zugabe einer Base, bevorzugt durch Zugabe einer Natrium- oder Kaliumhy- 
droxidldsung in Wasser und/oder Alkohol. Besonders bevorzugt werden methanolische Natrium- oder Kaliumhydro- 

20 xidlosungen eingesetzt, Die Verseif ung wird bei Temperaturen im Bereich von 10 bis 80°C, bevorzugt im Bereich von 
20 bis 60*0, durchgefuhrt. Der Verseif ungsgrad harigt ab von derMenge dereingesetzten Base, vor Verseif ungs- 
temperatur, der Verseif ungszeit und dem Wassergehalt der Losung. 

[0100] Der Verseifungsgrad der Polyvinylestergruppen liegt im Bereich von 1 bis 100 %, bevorzugi *~ Eereich von 
40 bis 100 %, besonders bevorzugt im Bereich von 65 bis 100 %, ganz besonders bevorzugt im Bere;cn von 80 bis 
25 100%. 

[0101] Die so hergestellten Polymerisate konnen durch Umsetzung von im Polymer vorhandenen Hydroxyl- und/ 
oder Aminofunktionen mit Epoxiden der Formel VI nachtraglich kationisiert werden (Ft 26 = C 1 bis Alkyl). 



A 

" \ (VI) 

35 

[0102] Dabei konnen bevorzugt die Hydroxylgruppen der Polyvinylalkohol-Einheiten und Vinylamin-Einheiten, ent- 
standen durch Hydrolyse von Vinylformamid, mit den Epoxiden umgesetzt werden. 

[01 03] Die Epoxide der Formel VI konnen auch in situ durch Umsetzung der entsprechenden Chlorhydrine mit Basen, 
beispielsweise Natriumhydroxid, erzeugt werden. 
40 [0104] Bevorzugt wird 2,3-Epoxypropyl-trimethylammoniumchlorid bzw. 3-Chlor-2-hydroxypropyi-trimethylammoni- 
umchlorid eingesetzt. 

[0105] Die K-Werte der Polymerisate sollen im Bereich von 1 0 bis 300, bevorzugt 25 bis 250, besonde- bevorzugt 
25 bis 200, ganz besonders bevorzugt im Bereich von 30 und 150, liegen. Der jeweils gewunschte K-Wet sich in 
an sich bekannter Weis'v durch die Zusammensetzung der Einsatzstoffe einstellen. Die K-Werte werden bee- -mt nach 
*5 Fikentscher, Celluloses: ?rnie, Be!. 13, S. 58 bis 64, und 71 bis 74 (1932) in N-Methylpyrrolidon bei25°C und Polymer- 
konzentratibnen, die je nach K-Wert-Bereich zwischen 0,1 Gew.-% und 5 Gew.-% liegen. 

[0106] Nach der Verseifung konnen die Polymerlosungen zur Entfemung von Losungsmrtteln wasserdampfdestilliert 
werden. Nach der Wasserdampf destination erhalt man je nach Verseifungsgrad, Art der Polyether b), der Vinylester 
a) und der eventuell eingesetzten Monomere c) waBrige Losungen oder Dispersionen. 

[0107] Die erhaltenen Polymerisate konnen auch nachtraglich vemetzt werden, indem man die Hydroxylgruppen 
bzw. Aminogruppen im Polymer mit mindestens bifunktionellen Reagentien umsetzt. Bei niedrigen Vernetzur.gsgraden 
erhalt man wasseridsliche Produkte, bei hohen Vernetzungsgrade wasserquellbare bzw. unlosliche Produkte. 
[0108] Beispielsweise konnen die erfindungsgemaBen Polymerisate mit Dialdehyden und Diketonen, z.B. Glyoxal, 
Glutaraldehyd, Succindialdehyd Oder Terephthalaldehyd, umgesetzt werden. Desweiteren eignen sich aliphatische 
55 oder aromatische Carbonsauren, beispielsweise Maleinsaure, Oxalsaure, Malonsaure, Succinsaure oder Citronen- 
saure, bzw. Carbonsaiirederivaten wie Carbonsaureester, -anhydride oder -halogenide. Femer sind mehrfunktionelle 
Epoxide geeignet, z.B. Epichlorhydrin, Gtycidylmethacrylat, Ethylenglykoldigrycidylether, 1 ,4-Butandioldiglycidylether 
oder 1 ,4-Bis(glycidyloxy)benzol. Ferner eigenen sich Diisocyanate, beispielsweise Hexamethylendiisocyanat, Isopho- 
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rondiisocyanat, Methylendiphenyldiisocyanat, Toluylendiisocyanat oder Divinylsulfon. 

[01 09J Weiterhin eignen sich anorganische Verbindungen wie Borsaure oder Borsauresalze, beispielsweise Natrium- 
metaborat, Borax (Dinatriumtetraborat), sowie Salze mehrwertiger Kationen, z.B. Kupfer-(ll)salze wie Kupfer(ll)acetat 
oder Zink-, Aluminium-, Titansalze. 

[0110] Borsaure bzw. Borsauresalze wie Natriummetaborat oder Dinatriumtetraborat eignen sich bevorzugt zur nach- 
traglichen Vernetzung. Dabei konnen die Borsaure bzw. Borsauresalze, bevorzugt als Salzlosungen, den Losungen 
der erfindungsgemaBen Polymerisate zugegeben werden. Bevorzugt werden die Borsaure bzw. Borsauresalze den 
wasserigen Polymerisatlosungen hinzugefugt. Die Borsaure bzw. Borsauresalze konnen den Polymeriosungen direkt 
nach der Herstellung zugefugt werden. Es ist aber auch moglich, die Borsaure bzw. Borsauresalze nachtraglich den 
erfindungsgemaBen Polymerisaten zuzusetzen, bzw. wahrend des Herstellungsprozesses der Weichkapseln. 
[01 1 1 J Der Anteil Borsaure bzw. Borsauresalze bezogen auf die erf indungsgemaBen Polymere betragt 0 bis 1 5 Gew- 
%, bevorzugt 0 bis 10 Gew.-%, besonders bevorzugt 0 bis 5 Gew.-%. 

[0112] Die Losungen und Dispersionen der erfindungsgemaBen Polymerisate konnen durch verschiedene Trock- 
nungsverfahren wie z.B. Spruhtrocknung, Ruidized Spray Drying, Walzentrocknung oder Gefriertrocknung in Pulver- 
forrn uberfuhrt werden. Als Trocknungsverfahren wird bevorzugt die Spruhtrocknung eingesetzt. Aus dem so erhalte- 
nen Polymer-Trockenpuiver laBt sich durch Losen bzw. Redispergieren in Wasser emeut eine waBrige Losung bzw. 
Dispersion herstellen. Die Uberfuhrung in Pulvertorm hat den Vorteil einer besseren Lagerfahigkeit, einer einfacheren 
Transportmoglichkeit sowie eine geringere Neigung fur Keimbefall. 

[0113] Anstelle der wasserdampfdestillierten Polymeriosungen konnen auch die alkoholischen Polymeridsungen 
direkt in Pulverform uberfuhrt werden. 

[01 14] Die erfindungsgemaBen wasserioslichen oder wasserdispergierbaren Polymerisate eignen sich hervorragend 
zur Herstellung von Weichkapseln, insbesondere fur pharmazeutische Darreichungsformen. 

[01 15] Die erfindungsgemaBen Polymere, hergestellt durch radikalische Polymerisation von Vinylestern und gege- 
benenfalis eines oder mehreren polymerlsierbaren.Monomeren in Gegenwart polyetherhaltiger Verbindungen und an- 
schlieBender zumindest teilweiser Verseifung der Esterf unktionen der ursprunglichen Vinylester, eignen sich zur Her- 
stellung von Weichkapseln. 

[0116] Die Polymerisate lassen sich mit den o.g. Verfahren m it ho her Reproduzierbarkeit herstellen. Zu ihrer Her- 
stellung werden keine Materialien tierischen Ursprunges verwendet und da auch keine pflanzlichen Materialien ein- 
gesetzt werden, stelft sich das Problem von Produkten gentechnologischen Ursprungs nicht. 

[0117] Mikrobiologisch sind die Polymerisate nicht besonders anfaliig, weil sie keinen guten Nahrboden fur Gelatine 
darstellen. Weder durch Enzyme noch durch Hydrolyse werden die Polymerketten abgebaut. Daher ist auch die Her- 
stellung von Losungen fur die Filmherstellung und Verkapselung unproblematisch. 

[01 18] Die besondere Eignung der beschriebenen Polymere fur die Herstellung von Weichkapseln liegt in ihrer Fie- 
xibilltat und Weichhert. Aufgrund dieser enormen Flexibility ist der Einsatz von niedermolekularen Weichmachem in 
derRegel uberflussig. Daher findet auch keine Veranderung der Hulle und des Kapselinhaltes aufgrund von Migration 

[0119] Typische verpackte Materialien sind bevorzugt pharmazeutische Erzeugnisse, wie feste und flussige Wirk- 
stoffe, aber auch Vitamine, Carotinoide, Mineralstoffe, Spurenelemente, Nahrungserganzungsstoffe, Gewurze sowie 
SuBstoffe. Weiterhin konnen die Kapseln fur kosmetische Wirkstoffe ("personal care"), wie beispielsweise Haar- und 
Hautformulierungen, fur Ole, Duftstoffe, Badezusatze oder Proteine verwendet werden. Weitere Anwendungen im 
Bereich "personal care" sowie weitere Anwendungen fur wasserlosliche Verpackungen sind in der WO 99/40156 ge- 
nannt. 

[0120] Weitere verpackte Materialien konnen sein, z.B. Reinigungsmittel, wie Seifen, Waschmittel, Farb- und Bleich- 
mrttel, Agrarchemikalien wie Dungemittel (-kombinationen), Pflanzenschutzmittel wie Herbizide, Fungizide oder Pesti- 
zide und Saatgut. 

[0121] Generell lassen sich mit den erfindungsgemaBen Polymerisaten Inhaltsstoffe verpacken, die geschutzt wer- 
den sollen, bevor sie in eine wassrige Umbebung gebracht werden. 



Tabelle 1 
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Flexibility von Polymeren (23°C / 54 % r. F.) 


Zusammensetzung 


ReiBdehnung 


PEG 6 000 / Polyvinylacetat (15 : 85), verseift 


121 % 


PEG 6 000 / Polyvinylacetat 10 : 90 


140% 


PEG 6 000 / Polyvinylacetat 5 : 95 


209 % 
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[0122] Die Bestimmung erfolgte an Fibnstucken auf einem Zugprufgerat (Texture Analyzer TA.XT 2; Winopai For- 
schungsbedarf GmbH, 30161 Hannover) gemaB DIN 53504. 

[0123] Uberraschenderweise verandert sich die Flexibilitat bei Veranderung der Umgebungsfeuchte nur gering. Das 
heiBt, daB bei Lagerung in trockener Umgebung die Weichkapseln nicht versproden und ihre mechanische Stabilitat 
beibehalten. 



Tabelle 2 
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Flexibility von Polymeren bei unterschiedlichen Umgebungsfeuchten (23°C) 




ReiBdehnungen [%] bei verschiedenen rel. Cuftfeuchten 


11 % 


33 % 


54% 


65 % 


75% 


PEG 6 000 / Polyvinylacetat (15 : 85), verseift 


107 


113 


115 


108 


103 


Polyvinylalkohol (Mowiol 4/88) 


4 


40 


106 






Gelatine 200 Bloom 


0 




0 






Gelatine 200 Bloom + 5 % Glycerin 


3 




5 






Gelatine 200 Bloom + 35 % Glycerin 


31 




157 







[0124] Auch wenn Stoffe mit hoher Hygroskopizitat verkapselt werden, bleibt die Elastizitat erhalten. Die Polymere 
sind daher besonders geeignet fur die Verkapselung von wasserempfindlichen Stoffen. 

[01 25] Die Auflosungsgeschwindigkeit der erfindungsgemaBen Polymere und daraus hergestellter Weichkapseln ist 
enorm hoch und ubertrifft die von Gelatine und Polyvinylalkohol deutlich. AuBerdem sind die Polymere kaltwasserlos- 
lich. Gelatine und Polyvinylalkohol losen sich erst bei hohsren Temperaturen. Da viele Arzneistoffe schnell nach der 
Einnahme wirken sollen, ist dieses Losungsverhalten imi: : ..ndere fur diese Verwendung ein klarer Vorteil. 

Tab £• iie 3 



Auflosungsgeschwindigkeit von Polymeren 


Produkt 


0,08 N-HCI 


Puffer pH 6,8 


PEG 6 000 / Polyvinylacetat (15 : 85), verseift 


58 s 


1 min 00 s 


Gelatine 200 Bloom + 35 % Glycerin 


1 min20 


1 min 31 


(Hydroxypropylmethylcellulose) Pharmacoat 606 


6 min 21 s 


6 min 31 s 


Polyvinylalkohol (Mowiol 8/88) 


3 min 10 s 


3 min 18 s 



[0126] Die Bestimmung der Auflosungsgeschwindigkeit erfolgte in einer Freisetzungsapparatur (Pharmatest PTS) 
nach (JSP 23 in einen Diarahmen mit einer lichten Weite von 3,5 x 2,5 cm eingespannten, 100 \ur\ dicken Rimes bei 
50 rpm und 37°C. Angegeben ist die Zeit, in der sich das Filmstuck aufgelost hat. 

[0127] Im Gegensatz zu Gelatine konnen in die erfindungsgemaBen Hulien auch Stoffe verkapselt werden, die zu 
Interaktionen neigen, wie z.B. Aldehyde oder mehrwertige Kationen. Eine Vernetzung und Verlangerung der Auflo- 
sungsgeschwindigkeit ist nicht zu erkennen. 

[0128] Weichkapseln der erfindungsgemaBen Zusammensetzung lassen sich hervorragend unter Verwendung von 
waBrigen Polymerlosungen oder Polymersuspensionen coaten. So kann durch Aufspruhen von Koliicoat MAE 30 DP 
(Methacrylsaure-Copo]ymerTyp C der USP) in einem Horizontaltrommelcoater ein stark auf der Oberflache haftender 
magensaftresistenter Uberzug aufgebracht werden, der zudem lagerungsstabil ist. 

[0129] Zur Erzielung einer Magensaftresistenz konnen in der Hulle auBerdem 20 bis 80 %, vorzugsweise 30 bis 70 
% eines magensaftresistenten Polymers enthalten sein. 

[0130] Den Polymerisaten konnen strukturverbessemde Hilfsstoffe zugesetzt werden, urn die - ^nischen Eigen- 
schaften wie Flexibilitat und Festigkeit zu modifizieren. Diese strukturverbessemden Hilfsstoffe : sich in 2 groBe 
Gruppen einteiien. 

A) Polymere mit einem Molekulargewicht groBer 50000, vorzugsweise groBer 100000 

B) Stoffe die zu einer Vernetzung der Potymerketten entweder der Polymeren oder der unter A) genannten Stoffe 
fuhren, vorzugsweise Aldehyde, Borsaure und ihre Salze, 
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sowie gegebenenfalls Stoffe, die zu einer Vemetzung der Polymerketlen derstrukturverbessemden Hilfsstoffenfuhren 
vorzugsweise Erdalkaliionen, Amine, Tannine sowie Aldehyde und Borate. 

[0131 J Als Polymere mit hohem Molekulargewicht konnen Stoffe aus folgenden Stoffklassen eingesetzt werden: 
Polyaminosauren, wie Gelatine, Zeln, Sojaprotein sowie Derivate davon, 

Polysaccharide wie Starke, abgebaute Starke. Maltodextrine, Carboxymethylstarke, Cellulose, Hydroxypropylme- 
thylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Methylcellulose, Carboxymethylcellulose Ethylcel- 
lulose, Celluloseacetat, Celluloseacetatphthalat, Hydroxypropylcelluloseacetatphthalat, Hydroxypropylc'ellulosea- 
cetatsuccinat, Hemicellulose, Galactomannane, Pectine, Alginate, Carrageenane, Xanthan, Gellan, Dextran Cur- 
dlan, Pullulan, Chitin, sowie Derivate davon, synthetische Polymere wie Polyacrylsaure, Polymethacrylsaure Co- 
polymerisate aus Acrylsaure- und Methacrylsaureestern, Polyvinylalkohole, Polyvinylacetat, Polyethylengiykole 
Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Blockpolymere, Polyvinylpyrrolidone sowie Derivate davon. 

[0132] Diese Polymere mit hohem Molekulargewicht bilden ein Netzwerk mit den Polymeren und erhohen so die 
Festigkert der Weichkapseln. Die Flexibility leidet, sofem keine sehr hohen Konzentrationen verwendet werden in aller 
Regel nicht. Uberraschenderweise sind hierfiir nicht nur wasserlosliche, sondem auch wasserunlosliche Polymere wie 
Copolymere aus Acrylsaure- und Methacrylsaureestern geeignet. Bleibt die Konzentration dieser wasserunloslichen 
Polymere unter 50 %, zerfallen die Kapseln immer noch. 

[0133] In ahnlicher Weise wirken Stoffe, die zu einer Vemetzung entweder der Polymerketten der Polymere oder 
der zugesetzten hochmolekularen Polymere fuhren. 

[0134] Neben den genannten Komponenten konnen die erfindungsgemaBen Weichkapseln noch wertere ubliche 
Bestandteileenthatten. Dazu zahlen Fullstoffe, Formtrennmittel, Rieselhilfsmittel, Stabilisatoren sowie wasserlosliche 
oder wasserunlosliche Farbstoffe, Aromen und SuBstoffe. 

[0135] Farbstoffe sind z.B. Eisenoxide, Trtandioxid, die in einer Menge von etwa 0.001 bis 1 0, vorzugsweise von 0 5 
bis 3 Gew.% zugesetzt werden, Triphenylmethanfarbstoffe, Azofarbstolfe, Chinolinfarbstoffe, Indigofarbstoffe Caroti- 
noide, urn die Kapseln einzufarben, Opakisierungsmrttel wie Titandiodid oderTalkum, urn die Lichtundurchla'ssiqkeit 
zu erhohen und um Farbstoffe einzusparen. 
^ [0136] Aromen und SuBstoffe sind insbesondere dann von Bedeutung, wenn ein schlechter Geruch oder Geschmack 
30 uberdeckt werden soil und die Kapsel zerbissen wird. 

[0137] Konservierungsmittel sind in aller Regel nicht erforderlich. 

[0138] Fullstoffe sind z.B. anorganische Fullstoffe wie Oxide von Magnesium, Aluminium, Silicium, Titan oder Cal- 
ciumcarbonat. Der bevorzugte Konzentrationsbereich fOr die FOIlstoffe ist etwa 1 bis 50 Gew.-%, besonders bevorzuqt 
2 bis 30 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht samtlicher Komponenten. 
35 [0139] Schmiemirttel sind Stearate von Aluminium, Calcium, Magnesium und Zinn, sowie Magnesiumsilikat Silikone 
und ahnhche. Der bevorzugte Konzentrationsbereich ist etwa 0.1 bis 5 Gew.-%, besonders bevorzugt etwa O 1 bis 3 
Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht samtlicher Komponenten. 

[0140] Rieselhilfsmittel sind z.B. feinteilige bzw.'feinstteilige Kieselsauren, ggf. modifiziert. Der bevorzugte Konzen- 
trationsbereich ist 0.05 bis 3 Gew,%, besonders bevorzugt 0.1 bis 1 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht samt- 
40 Icher Komponenten. 

[0141] Ein Sonderfall stem die Einarbeitung von Wirkstoffen in die Hulle dar. Dies kann vorteilhaft sein um inkom- 
pat.ble Wirkstoffe voneinander zu trennen. Der Wirkstoff mit der geringsten Dosierung sollte dann in die Hulle einoe- 
art>eitet werden. a 

[0142] Die Hulle der erfindungsgemaBen Verpackungsmaterialien besteht aus 10 bis 100 % vorzugsweise 20 bis 
45 98 % Polymerisaten, gegebenenfalls 0 bis 80 %, vorzugsweise 1 bis 50 % strukturverbessemden Hiffsstoffen und 
gegebenenfalls 0 bis 30 %, vorzugsweise 0,1 bis 30 % weiteren ublichen Bestandteilen. 

[0143] Die Herstellung der Verpackungsmaterialien erfolgt nach ublichen Verfahren, z.B. dem "rotary-die-Verfahren° 
dem Accogel-Verfahren, dem Norton-Verfahren, dem Tropf- oder Blasverfahren Oder nach dem Colton-Upjohn-Ver- 
50 mbH Stuttgart^ 983 ren beSChrieben in W " Fahris und U " Hofer > Die Kapsel, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft 

Herstellvorschriften fur die Polymerisate: 

[0144] In einem PolymerisationsgefaB wird die polyetherhaltige Veibindung vorgelegt und unter Ruhren und leichtem 
Stickstoffstrom auf 80"C erhitzt. Unter Ruhren werden Vinylacetat und das weitere Monomere in 3 h zudosiert Gleich- 
zeitig wird eine Losung von 1 .4 g tert.-Butylperpivalat in 30 g Methanol ebenfalls in 3 h zugegeben Danach wird noch 
2 h be. 80°C gemhrt. Nach dem Abkuhlen wird das Polymerisat in 450 ml Methanol gelost. Zur Verseifung gibt man 
be. 30°C, 50 ml einer 10%igen methanolischen Natriumhydroxidlosung zu. Nach ca. 40 min. wird die Reaktion durch 
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Zugabe von 750 ml 1%iger Essigsaure abgebrochen. Das Methanol wird durch Destination entfemt. 
[0145] Die K-Werte wirrden 1%ig in N-Methylpyrrolidon bestimmt. 
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Tabelle4 (fortgesetzt) 


Comonomer 


N-Vlnylformamid, 41 g 


N-Vlnylformamld, 82 g 




Pentaerythrittriallylether, 1 ,6 g 


Pentaerythrittrlallylether, 0,8 g 


NN'-Divinylethylenhamstoff 0,7 g 


Pentaerythrittrlallylether, 1 ,6 g 


30 


Vinylester 


VInylacetat, 
367 g 


VInylacetat, 
326 g 


VInylacetat, 
410g 


Vinylacetat, 
410g . 


Vinylacetat, 
410g 


Vinylacetat, 
410g 


Vinylacetat, 
410g j 


40 
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Pfropfgrundlage 
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PEG 6000, 
72 g 


PEG 35000, 
270 g 


PEG 35000, 
270 g 


PEG 35000, 
270 g 


PEG 35000, 
270 g 


PEG 12000, 
270 g 
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Beispiel 33: Umsetzung mit 3-Ch!or-2-hydroxypropyl4rimethylammoniumchlorid 

[0146] Zu 400 g einer 32,9%igen Losung aus Beispiel 3 gibt man 22 g einer 60%igen wasserigen Losung von 3-Chlor- 

2- hydroxypropyltrimethylammpniumchlorid sowie 3,5 g Natriumhydroxid. Man rphrt 3 Stunden bei 60°C und anschlie- 
Bend zwei weitere Stunden bei 90°C. Man erhatt eine Ware Losung. 

Beispiel 34: Umsetzung mit 3-Chlor-2-hydroxypropyl-trimethylammoniumchlorid 

[0147] Zu 400 g einer 15 r 3%igen Losung aus Beispiel 26 gibt : %an 46 g einer 60%igen wasserigen Losung von 

3- Chlor-2-hydroxypropyltrimethyIammoniumchlorid sowie 6 g Natriumhydroxid. Man ruhrt 3 Stunden bei 60°C und 
anschlieBend zwei weitere Stunden bei 90°C. Man erhalt eine klare Losung. 

Beispiel 35: Nachtragliche Vernetzung mit Borax 



[0148] Man gibt bei Raumtemperatur unter Rur >nerhalb einer halben Stunde zu einer 1 9,3 %igen wasserigen 
Losung des Polymers aus Beispiel 28 eine 5%ige - irige Losung von Dinatriumtetraborat (Borax). Man beobachtet 
einen Viskositatsanstieg. 



Menge an zugesetzter 5%iger Borax-Losung \gi 


Brookf ieldviskositat (LVF, Spindel 2, 30 UpM, 23°C) [mPas] 


0 


110 


14,9 


128 


18,0 


216 


21 ,0 


534 


24,0 


2228 


26,9 


7520 1 


29*8 


291 90 2 



1 Spindel 4. 30 UpM 

2 Spindel 4. 6 UpM 



Beispiel 36 

[0149] 1 ,0 kg Polymer aus Polyethylenglykol 6000 / Potyvinylacetat (15 : 85), verseift wurden in 1 ,5 kg deminerali- 
siertem Wasser gelost und die auf 60°C erwarmte Losung zu einem 300 jim dicken Film ausgezogen und bei 60°C 
getrocknet. Aus diesem Film wurden mittels des rotary die-Verfahrens Weichgeiaiinekapseln mit einer Fuilung aus 
Vitamin E (2 Teile) und mittelkettigen Triglyceriden (8 Telle) hergestellt. Die Kapseln wurden anschlieBend in einem 
Wirbelbett schonend bei 35°C nachgetrocknet. 

[0150] Die Auflosung in ktinstlichem Magensaft betrug 2 min 30 s. Wahrend der Lagerung bei 11 % r. F. behielten 
die Kapseln ihre Flexibilitat und Zerfallseigenschaften. 

Beispiel 37 

[0151] 0,66 kg Polymer ai. Polyethylenglykol 6000 / Polyvinylacetat (15/85) verseift, 0,04 kg Pectin und 0,16 kg 
Polyvinyalkohol (Mowiof 4/8&> wurden unter Erwsr- *n in 1,58 kg demineralisiertem Wasser gelost. Aus 16 g rotem 
Eisenoxid (Sicovit rot 30, BASF Aktiengesellsche nd 33 g Tiandioxid wurde mit 115 g demineralisiertem Wasser 
eine Pigmentsuspensicn hergestellt, die nach de. .mogenisierung uber eine Korundscheibenmuhle der Polymerlo- 
sung unter Ruhren zu- yen wird. Die Suspension wurde zu einem Film mit 400 urn Dicke ausgezogen. Aus diesem 
Film wurden mittels cr. ary die-Verfahrens Weichgelatinekapseln mit einer Fuilung aus Ibuprofen (3 Teile) kettigen 
Triglyceriden (7 Teile 3stellt. Die Kapseln wurden anschlieBend in einem Wirbelbett schonend bei 35°C nachge- 
trocknet. 

[0152] Die Auflosungszeit der Kapseln in kunstlichem Magensaft betrug 3 min 03 s. Wahrend der Lagerung uber 3 
Monate bei 11 % r. F. behielten die Kapseln ihre Flexibilitat und Zerfallseigenschaften. 
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Beispiel 3B 



KUl k £S a T Po^thytenglyko. 6000 / Polyvinylacetat (1 5/85) verseift, 0,5 kg Gelatine 200 Bloom und 
10 g 1 0 /«.ges Betacarot.n-Trockenpulver (Lucarotin 1 0 % CWD) wurden unter Erwarmen in 1 4 kq demineralisiertem 
Wasser und 0^10 kg Glycerin ge.ost. Die L6sung wurde zu einem Film mit 400 urn Dlcke ^auie ZO gen 
Soten ,3 TeL^T T r rd l n mitte ' S ^ TOtaTy die - Verfahrens Weichge«atinekapse.n m7t einer FGIIung aus itu- 
ZT^S^c1^ den(7JSm hEr9eStellt - KaPS6,n WUrde " anSChlieBe " d * WirbelLtscno- 
[01 55] Die Auf Ipsungszeit der Kapseln in kunstlichem Magensaft bettug 4 min 30 s. 

Beispiel 39 

[ knwL °i ?S k9 6i - eS Copolynnerisates aus Methacrylsaure und Ethylacrylat (Kollicoat MAE 100 P) wurde in 1 625 
kg Wasser d.spergiert und unter Ruhren durch Zugabe von 20 %iger Natronlauae auf D H6<; rinnZtlm I >!r d t 

anschlieBend in e.nem Wirbelbett schonend bei 35»C nachgetrocknet kapseln wurden 

[01 58] Die Auflosungszeit der Kapseln in kunstlichem Magensaft betrug 3 min 45 s. 

Beispiel 40 

[0160] Aus dresem Film wurden mittels des Accogel-Vertahrens durch Einmulderr des Film.s EinSDrttzen dor F.nr,,„„ 
und VarsonteOeo ml eldem 2. Film Weichg.latin.kapseln m » einer FOIIung aus TheoihZ'l TeSeT^sX 80 

Beispiel 41 

S 1 '° k9 | P °' ym ! r aUS Po'yethylenglykol 6000 / Polyvinylacetat (15/85) verseift wurden in 2 3 kq demineralisier 
tern Wasser gelost und mit 10 g Natriumtetraborat versetzt. Die Losunq wurde zu einem FHm mtlno ^ 

4 mm 35 s. E,n Versproden war selbs, bei einer Lagerung bei 11 % Umgebungsfeuchte nicht festzustln 9 
Vergleichsbeispiel 

Patentanspruche 

1. Weichkapseln enthaltend 

(a) Polymerisate hergestellt durch Polymerisation von Vinylestern in Gegenwart von Polyethern 

(b) gegebenenfalls strukturverbessernde Hilfsstoffe und 



21 



113607QA1J_> 



EP 1 136 070 A1 

(°) gegebenenfalls weitere Qbliche Bestandteile. 

Weichkapseln gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Polymerisate (a) erhaltlich sind durch ra- 
dikalische Polymerisation von 

a) mindestens einem Vinylester von Cj-C^-Carbonsauren in Gegenwart von 

b) polyetherhaltigen Verbindungen und 

c ) gegebenenfalls eines oder mehreren copolymerisierbaren Mpnomeren 

und anschlieBender zumlndest teilweiser Verseifung der Esterfunktionen der ursprunglichen Monomeren a). 

Weichkapseln gemaB einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Polymerisate (a) erhalt- 
lich sind durch radikalische Polymerisation von 

a) mindestens einem Vinylester von C 1 -C 24 -Carbonsauren in Gegenwart von 

b) polyetherhaltigen Verbindungen der allgemeinen Formel I 




in der die Variablen unabhangig voneinander folgende Bedeutung haben: 



R 1 Wasserstoff, C r C 24 -Alkyl, R6-C(=0)-, R6-NH-C(=0)-, Polyalkoholrest; 

R 5 Wasserstoff, C r C 24 -Alkyl, R 6 -C(=0)-, R 6 -NH-C(=0)-; 

R2 bis R^ -(CH 2 ) 2 -, -(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 ) 4 -, -CH 2 -CH(R6)- ( -CH 2 -CHOR7-CH 2 -; 

R 6 C^-C^-Alkyl; 

R 7 Wasserstoff, C r C 24 -Alkyl, R 6 -C (=0)-, R 6 -NH-C(=0)-; 

A -C(=0)-0, -C(=0)-B-C(=0)-0, 
-C(=0)-NH-B-NH-C(=0)-0; 

B -(CH 2 ) r , Arylen, ggf . substituiert; 

n 1 bis 1000; 

s Obis 1000; 

t 1 bis 12; 

u 1 bis 5000; 

v 0 bis 5000; 

w 0 bis 5000; 

x 0 bis 5000; 
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y 0 bis 5000; 

z 0 bis 5000; 

und 

c) gegebenenfalls eines oder mehreren weiteren copolymerisierbaren Monomeren 

und anschlieSenderzumindestteilweiser Verseifung der Esterfunktionen der ursprunglichen Monomeren a). 

Weichkapseln gemaB einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Polymerisate (a) erhaltlich 
sind durch radikalische Polymerisation von 

a) mindestens einem Vinylester von C r C 2 4-Carbonsauren in Gegenwart von 

b) poiyetherhaitigen Verbindungen der allgemeinen Formel I mit einem mittleren Molekulargewicht von 300 
bis 100000(nach dem Zahlenmittel), in der die Variablen unabhangig voneinanderfolgende Bedeutung haben: 

R 1 Wasserstoff, C r C 12 -Alkyl, R6-C(=0)- f R 6 -NH-C(=0)-, Polyalkoholrest; 

R 5 Wasserstoff, C r C 12 -AlkyI, R6-C(=0)-, R6-NH-C(=0)-; 

R2 bis R* -(CH 2 ) 2 -, -(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 ) 4 -, -CH 2 -CH(R6)-, -CH r CHOR7-CH 2 -; 

R 6 C n -C 12 -Alkyl; 

R 7 Wasserstoff, C r C 12 -Alkyl, R6-C(=0)-, R6-NH-C(=0)-; 

n 1 bis 8; 

SO; 
u 2 bis 2000; 

v 0 bis 2000 

w 0 bis 2000 

. und ' 

c) gegebenenfalls eines oder mehreren weiteren copolymerisierbaren Monomeren 

und anschlieSender zumindest teilweiser Verseifung der Esterfunktionen der ursprunglichen Monomeren a). 

Weichkapseln gemaB einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Polymerisate (a) erhaltlich 
sind durch radikalische Polymerisation von 

a) mindestens einem Vinylester von C r C 24 -Carbonsauren in Gegenwart von 

b) poiyetherhaitigen Verbindungen der allgemeinen Formel I mit einem mittleren Molekulargewbht von 500 
bis 50000 (nach dem Zahlenmittel), in der die Variablen unabhangig voneinanderfolgende Bedeutung haben: 

R 1 Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl, R 6 -C(=0)- : R 6 -NH-C(=0)-; 

R 5 Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl, FP-C(=0)- t R 6 -NH-C(=0)-; 

R2 bis R4 -(CH 2 ) 2 -, -(CH^-, -(CH 2 ) 4 -, -CH 2 -CH(RS)-, -CH 2 -CHOR7-CH 2 -; 
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R 6 


d-C-Alkvi- 




R 7 


Wasserstoff, C, 


5 


n 


1; 




s 
u 


0; 

5 bis 1000; 


10 








V 


0 bis 1000; 




w 


0 bis 1000; 


15 


und 





20 



25 



40 



50 



55 



c) gegebenenfalls ernes odermehreren weiteren copolymerisierbaren Monomeren 

und anschlieBender zumindest teiiweiser Verseifung der Esterf unktionen der ursprunglichen Monomeren a). 

6. Weichkapseln gemaB einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Polymerisate (a) erhaltlich 
sind durch radikalische Polymerisation von 

a) mindestens einem Vinylester von CpCaj-Carb onsauren in Gegenwart von 

b) polyetherhaltigen Verbindungen und 

c) gegebenenfalls eines oder mehreren weiteren copolymerisierbaren Monomeren 

30 un-? anschlieBender zumindest teiiweiser Verseifung der Esterfunktionen der ursprunglichen Monomeren a), da- 

du;ch gekennzeichnet, daB die polyetherhaltigen Verbindungen b) durch Polymerisation von ethylenisch unge- 
sattigten alkylenoxidhaltigen Monomeren und gegebenenfalls weiteren copolymerisierbaren Monomeren herge- 
stellt worden sind. 

35 7. Weichkapseln gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB die polyetherhaltigen Verbindungen b) durch 
Polymerisation von Polyalkylenoxidvinylethern und gegebenenfalls weiteren copolymerisierbaren Monomeren 
hergestellt worden sind. 



8. Weichkapseln gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB die polyetherhaltigen Verbindungen b) durch 
Polymerisation von Polyalkylenoxid(meth)acrylaten und gegebenenfalls weiteren copolymerisierbaren Monome- 
ren hergestellt worden sind. 



9. Weichkapseln gemaB einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB das weitere copolymerisier- 
bare Monomer c) ausgewahlt wird aus der Gruppe: 
45 Acrylsaure, Methacrylsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Crotonsaure, Maleinsaureanhydrid sowie dessen Halbe- 

ster, Methylacrylat, Methylmethacrylat, Ethylacrylat, Ethylmethacrylat, n-Butylacrylat, n-Butylmethacrylat, t-Bu- 
tylacrylat, t-Butylmethacrylat, Isobutylacrylat, Isobutylmethacrylat, 2-Ethylhexylacrylat, Stearylacrylat, Stearylme- 
thacrylat, N-t-Butylacrylamid, N-Octylacrylamid, 2-Hydroxyethyiacrylat, Hydroxypropylacrytate, 2-Hydroxyethyl- 
methacrylat, Hy droxyp ropy Imethacry late, Alkylenglykol(meth) aery late, Styrol, ungesattigte Suffonsauren wie z.B. 
Acrylamidopropansulfonsaure, Vinylpyrrolidon, Vinylcaprolactam, Vinylether(z.B.: Methyl-, Ethyl-, Butyl- oder Do- 
decyivinylether), Vinylformamid, Vinylmethylacetamid, Vinylamin, 1 -Vinylimidazol, 1 -Vinyf-2-methylimidazol, Kl.N- 
Dimethylaminomethylmethacrylat und N-{3r(dimethylamino)propyl]methacrylamid; 3-Methyl-1-vinylimidazolium- 
chlorid, 3-Methyl-1-vinylimidazoliummethylsulfat, N : N -Dim ethyl am in oethy Imethacry I at, N-[3-(dimethylamino)pro- 
pyQmethacrylamid quaternisiert mit Methylchlorid, Methylsulfat oder Diethylsulfat. 



10. Weichkapseln gemaB einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB die Mengenverhaltnisse 
a) 10 bis 98 Gew.-% 
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b) 2 bis 90 Gew.-% 

c) 0 bis 50 Gew.-% 
betragen. 

11. Weichkapseln gemaB einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB die Mengenverhattnisse 

a) 50 bis 97 Gew.-% 

b) 3 bis 50 Gew.-% 

c) 0 bis 20 Gew.-% 
15 betragen. 

12. Weichkapseln gemaB einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB die Mengenverhaltnisse 

a) 65 bis 97 Gew.-% 

b) 3 bis 35 Gew.-% 

c) 0 bis 20 Gew.-% 
betragen. 

h 96 h ^ Ans r° he 1 bis 1 2 ' dadurch gekennzeichnet daB die erhaltenen Poiymerisate 

nachtraghch durch eine polymeranaloge Umsetzung vemetzt werden. 

14. Weichkapseln gemaB einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB fur die nachtragliche Ver- 
geSwerden Diket ° ne; Dicart >° nsau ™. Borsaure, Borsauresalze sowie Salze mehrwertiger Kationen ein- 

15 ' 9 * m f * inem ^ er Anspruche 1-14, dadurch gekennzeichnet, daB als strukturverbessernde Hilfs- 

stoffe (b) folgende Verbindungsklassen eingesetzt werden: 

a) Polymere mit einem Molekulargewicht groBer 50000 

b) Stoffe, die zu einer Vernetzung der Polymerketten der Polymere fuhren, 

c) sowie gegebenenfalls Stoffen, die zu einer Vernetzung der Polymerketten derstrukturverbessernden Hilfs- 
stone n fuhren. 

16. Weichkapseln gemaB einem der Anspruche 1 -1 5. dadurch gekennzeichnet, daB als strukturverbessernde Hilfs- 
stoffe Polymere aus folgenden Stoffklassen eingesetzt werden- 

S^u TTHl ? e 'f in8, Zeln ' Sojaprotein sowie Derivate da ™n, Polysaccharide wie Starke, abgebaute 
Starke, Maltodextnne, Carboxymethylstarke, Cellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose 
Hydroxyethylcellulose, Methy Icellulose. Carboxymethybellu.ose, Ethy.cellu.ose. Ceiluloseacetat CeliClSeaceTi 
phthalat, Hydroxypropylcelluloseacetatphthalat, Hydroxypropylcelluloseacetatsuccinat, Hemicellulose Galacto- 
TwTn 6 ' ? I" 6 ' A ' 9inat !: Carra 9 eenane ' Xantha ". Gellan, Dextran, Curdlan, Pullulan, Gummi arabicum, Chitin 
sowie Denvate davon synthetische Polymere wie Polyacrylsaure, Polymethacrylsaure, Copolymerisate aus Acryl^ 
saure- und Methacry saureestem, Polyvinylalkohole, Polyvinylacetat, Polyethylenglykole, Polyoxyethylen-Poly- 
oxypropylen-Blockpolymere, Polyvinylpyrrolidone sowie Denvate davon. yeinyien roiy 

55 L e ^H PS ?„ 9 f ^ Ansprtiche 1 bis 16 " dadurch gekennzeichnet, daB als weitere ubliche Hullbe- 

in^T. ^ T B \ T ^ Riese,hilfsmittel - Farbstoffe, Pigmente, Opakisierungsmittel, Aromen, 
SuBstoffe, Weichmacher, Konservierungsmittel und/oder Wirkstoffe enthalten sind. 
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18. Weichkapseln gemaB einem der Anspruche 1 bis 1 7, dadurch gekennzeichnet, daB die Hulle besteht aus 1 0 bis 
1 00 % Polymerisaten von Vinylestem auf Polyether gegeben entails 0 bis 80 % strukturverbessemden Hilfsstoffen 
und gegebenenfalls 0 bis 30 % weiteren ublichen Bestandteilen. 

19. Weichkapseln gem§B einem der Anspruche 1 bis 1 8, erhSltlich durch Verfahren wie rotary-die-Verfahren, Accogel- 
Verfahren, Norton-Verfahren, Tropf- oder Blasverfahren oder das Colton-Upjohn -Verfahren. 

20. Weichkapseln gemaB einem der Anspruche 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet, daB sie einen oder mehrere 
pharmazeutische Wirkstoffe, Vitamine, Carotrnoide, Mineralstoffe, Spurenelemente, Nahrungserganzungsstoffe, 
kosmetische Wirkstoffe, Pflanzenschutzmittei, Badezusatze, Parfum, Aroma, Reinigungsmittel oder Waschmittel 
beinhalten. 

21. Weichkapseln gemaB einem der Anspruche 1 bis 20, dadurch gekennzeichnet, daB in der Hulle 20 bis 80 %, 
eines magensaftresistenten Polymers enthalten sind. 

22. Weichkapseln gemaB einem der Anspruche 1 bis 21 , dadurch gekennzeichnet, daB zur Erzielung einer Magen- 
saftresistenz nach der Herstellung mit pharmazeutisch ublichen Coating-verfahren ein magensaftresistenterUber- 
zug aufgebracht wird. 

23. Verwendung der Weichkapseln gemaB einem der Anspruche 1 bis 22, fur pharmazeutische Anwendungen. 

24. Verwendung der Weichkapseln gemaB einem der Anspruche 1 bis 23 fur kosmetische Anwendungen, Anwendun- 
gen im Pflanzenschutz, fur Reinigungsmittel oder Nahrungserganzungsmittel. 

25. Verwendung von Polymerisaten, die erhaltlich sind durch radikalische Polymerisation von 

a) mindestens einem Vinyl ester von C r C 24 -Carbonsauren in Gegenwart von 

b) polyetherhaltigen Verbindungen und 

c) gegebenenfalls eines oder mehreren copolymerisierbaren Monomeren 

und anschlieBender zumindest teilweiser Verseifung der Esterfunktionen der ursprunglichen Monomeren a) zur 
Herstellung von Weichkapseln gem§B einem der Anspruche 1 bis 23. 

35 

26. Verwendung von Polymerisaten, die erhaltlich sind durch radikalische Polymerisation von 

a) mindestens einem Vinyl ester von C 1 -C 24 -Carbonsauren in Gegenwart von 

40 b) polyetherhaltigen Verbindungen und 

c) gegebenenfalls eines oder mehreren weiteren copolymerisierbaren Monomeren 

und anschlieBender zumindest teilweiser Verseifung der Esterfunktionen der ursprunglichen Monomeren a) wa- 
45 durch gekennzeichnet, daB die polyetherhaltigen Verbinduncr- > durch Polymerisation von ethylenisch ur -v - 

sattigten alkylenoxidhaltigen Monomeren und gegebenenfalls v-eneren copolymerisierbaren Monomeren herge- 
stellt worden sind, zur Herstellung von Weichkapseln gemaB einem der Anspruche 1 bis 23. 
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